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La repolarisation précoce est une caractéristique électrocardiographique 
commune (1-5 % de la population générale). Une étude récente a 
montré que l’incidence de la repolarisation précoce (RP) est plus 
élevée chez les sujets ayant présenté une  brillation ventriculaire 
(31 % des patients vs 5 % des contrôles). A ce jour, il est encore 
impossible de différencier les patients présentant un aspect de RP à 
risque parmi la population générale. L’existence de forme familiale 
de RP associée à des morts subites suggère un caractère héréditaire 
à cette pathologie.
Une étude génétique a été réalisée sur une cohorte de 96 patients. 
Les gènes majeurs des troubles du rythme cardiaque et les gènes 
codant les canaux ioniques impliqués dans la phase de repolarisation 
du potentiel d’action ventriculaire ont été exclus par séquençage 
chez ces patients.
Les canaux potassiques ATP dépendant (KATP) sont fortement 
exprimés dans les cardiomyocytes. L’une des hypothèses émises est 
qu’une augmentation de 1-2 % de l’ouverture de ces canaux générerait 
un courant suf sant qui pourrait affecter la phase de repolarisation 
ventriculaire. Les canaux KATP sont composés de sous-unités canalaires 
Kir6.0 (KCNJ8 codant Kir6.1 ou KCNJ11 codant Kir6.2) et de récepteurs 
aux sulphonylurées SUR (ABCC8 codant SUR1 ou ABCC9 codant SUR2).
L’approche gène-candidat a permis de mettre en évidence le variant 
rare p.S422L dans le gène KCNJ8 chez une jeune patiente présentant 
de nombreux épisodes de  brillation ventriculaire (plus de 100) et une 
RP dans les dérivations inféro-latérales. Suite à ces premiers résultats, 
nous avons séquencés les autres sous-unités des canaux KATP. Ainsi, 5 
variants ont été identi és dans le gène ABCC9 : 4 variants faux-sens et 
une substitution d’un nucléotide dans un site d’epissage.
L’enquête familiale et l’analyse fonctionnelle sont en cours pour ces 
patients. Plusieurs hypothèses physiopathologiques (augmentation 
du tra c membranaire, diminution de la sensibilité à l’ATP…) vont 
être testées a n de comprendre l’implication de ces variants sur le 
potentiel d’action ventriculaire.
L’identi cation de 6 patients sur 96 (6.25 %) porteurs de variant dans 
les gènes codant les canaux KATP conforte l’hypothèse du rôle de ce 
courant dans le syndrome de repolarisation précoce.
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La calcineurine est une phosphatase composée d’une sous-unité 
catalytique (CnA) et d’une sous-unité régulatrice (CnB). La 
calcipressin 1 codée par le gène RCAN1 joue un rôle inhibiteur ou 
facilitateur de la calcineurine. La calcineurine est activée dans le 
cœur en réponse à un régime hypersodé (RHS) et est impliquée 
dans l’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) induite par 
l’angiotensine II.
Cette étude a examiné le rôle de la calcineurine dans l’effet anti-
hypertrophique du blocage des récepteurs AT1 de l’angiotensine II 
chez la souris hétérozygote (HET) dé ciente en protéine-C cardiaque 
(cMyBP-C) soumise à un RHS (4 % NaCl). Les souris HET et sauvages, 
âgées de 5 mois ont suivi un régime standard (RS, 0,6 % NaCl) ou un 
RHS ou un RHS plus irbesartan (50 mg/kg/jour) pendant 8 semaines. 
Le niveau d’expression du gène PPP3CB codant la CnAβ (une 
isoforme de la CnA qui augmente en réponse à différents stimuli) 
et du gène RCAN1 dans le ventricule gauche a été déterminé par 
RT-qPCR. Après 8 semaines de traitement, la pression artérielle 
est comparable entre les groupes. Sous le RS, les souris HET ont un 
poids VG plus important que les souris sauvages. Le RHS augmente 
le poids VG des souris sauvages et HET (p < 0,01). Le poids VG 
des souris soumises au RHS plus irbesartan est similaire à celui des 
souris soumises au RS. L’expression de PPP3CB est comparable chez 
les souris HET et sauvages soumises au RS et n’est pas affecté par 
le RHS. Le traitement par irbesartan ne modi e pas son expression 
chez la souris sauvages mais augmente son expression chez les souris 
HET. L’expression du gène RCAN1 est similaire chez les souris HET 
et sauvages soumises au RS et augmente signi cativement sous le 
RHS. Le traitement par irbesartan maintient le niveau d’expression 
de RCAN1 similaire à celui des souris sauvages et HET soumises au 
RS. En conclusion, chez les souris HET et sauvages, le RHS induit 
une HVG et une augmentation de l’expression du gêne RCAN1, qui 
sont bloquées par l’irbesartan, suggérant un rôle du RCAN1 dans 
l’HVG induite par le RHS.
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Cardiac myosin-binding protein C (cMyBP-C) gene mutations are 
associated with familial hypertrophic cardiomyopathy. Heterozygous 
cMyBP-C null mice (Het) develop left ventricular hypertrophy (LVH) 
at 10-11 months old. Previous studies showed that a high salt diet 
induces LVH in normal mice. Therefore, this study examined whether 
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a genetic predisposition to LVH in uences both the LVH response to 
a high salt diet and the expression level of the sarcomeric genes and 
the molecular maker of LVH.
Het and age-matched wide type (WT) mice (5 months old) were 
subjected to a regular salt diet (RS, 0.6 % NaCl) or to a high salt 
diet (HS, 4 % NaCl) for 8 weeks. LVH response was achieved by 
the measurements of the heart morphometric parameters. Gene 
expression level was quanti ed by absolute RT-qPCR.
Arterial pressure was similar in all groups at baseline and after 8 
weeks of diet (from 122±2 to 126±6 mmHg). After 8 weeks of HS 
diet, the heart weight (HW) to body weight (BW) ratio of Het and 
WT mice was increased by 23 % and 17.5 % respectively compared to 
RS diet. In Het mice the HW/BW ratio was higher in both RS (+10 %) 
and HS (+5 %) diets than in controls. The increase of the HW/BW ratio 
was related to the increase of the LV weight in both groups (+25 % 
in Het and +22 % in WT). The expression levels of the sarcomere 
genes MYBPC3, ACTC1, MYH6, TTN were similar in all groups in both 
diets. FHL1 and NPPB expression levels were higher in Het than in 
WT mice but remained stable in both diet conditions. In conclusion, 
in Het mice, HS majors LVH without modi cation of both the arterial 
pressure and the expression levels of the major sarcomere genes. 
FHL1 and NPPB expression levels were increased only in Het mice 
without in uence of the HS diet. This suggests that FHL1 and NPPB 
are involved in the LVH response due to the genetic predisposition, 
independently of the activation of hypertrophic signalling pathways 
induced by the HS diet.
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Recent reports showed an unexpected worsening of endothelial 
function by aldosterone antagonism in diabetic patients, suggesting 
that aldosterone could interfere with the detrimental consequences 
of diabetes on microvasculature and thus on cardiac function.
To test this hypothesis, diabetes (D) was induced in male mice 
overexpressing the aldosterone synthase in heart (Tg) and in wild-
type ones (Wt) by streptozotocin. Eight weeks after streptozotocin 
injection, impairment of left ventricular systolic function 
parameters measured by echocardiography (fraction of shortening) 
was accompanied by a decrease in capillaries/cardiomyocyte ratio 
(-20 %) and VEGFa expression (-40 %) in Wt-D mice compared with 
normoglycemic littermates. Furthermore, Wt-D mice demonstrated 
an increase of superoxide production (+100 %) and proteins 
carbonylation (+33 %), hallmarks of oxidative stress. Apart a slight 
increase of proteins carbonylation, all these diabetes-associated 
cardiac alterations were undetectable in Tg-D mice. Note that 
 brosis was induced similarly in both diabetic groups. Eplerenone 
(aldosterone antagonist) abolished all the effects of aldosterone 
synthase overexpression, but had no effects in Wt-D mice.
By preventing VEGFa down-regulation through a mineralocorticoid 
receptor-dependent mechanism, aldosterone prevents systolic 
dysfunction by maintaining capillary density. Understanding how 
aldosterone prevents VEGFa down-regulation in experimental 
diabetic cardiomyopathy could be of importance to de ne new 
strategies targeting the prevention of capillary rarefaction.
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Contexte — Le remodelage ventriculaire gauche (VG) est le 
mécanisme physiopathologique le plus fréquemment observé 
dans les cas d’insuf sance cardiaque (IC) après un infarctus du 
myocarde (IDM). Notre travail a porté sur la recherche de nouveaux 
marqueurs circulants du remodelage VG en post-infarctus par 
analyse protéomique différentielle.
Matériel et Méthodes — 45 patients, ayant présenté un IDM 
antérieur inaugural, inclus dans une étude prospective, ont été 
étudiés. Ils ont béné cié d’un prélèvement sanguin veineux (à 
l’inclusion, à 1 mois, 3 mois et 1 an). La population a été divisée 
en 3 groupes selon les tertiles de remodelage VG, dé nis par 
échocardiographie. L’analyse protéomique s’est centrée sur les 
protéines minoritaires ou « deep proteome » : nous avons traité 
l’ensemble des échantillons sanguins (180 de plasma et 180 de 
sérum) par une technique d’équalisation ( gure 1) permettant de 
comprimer la gamme dynamique de concentration des protéines. 
Nous les avons ensuite analysés par SELDI TOF MS (Surface Enhanced 
Laser Desorption/Ionization Time Of Flight Mass Spectrometry) à 
l’aide de 5 types de barrettes (Q10, CM10, H50, IMAC Cuivre et 
IMAC Nickel).
Résultats — En comparant les pro ls protéiques du groupe sans 
remodelage VG au groupe de remodelage élevé, à chacun des 4 
temps de l’étude, nous avons trouvé 51 pics différentiellement 
exprimés (p < 0.05) par l’étude des basses masses moléculaires 
(inférieures à 30 KDaltons, Da) et 18 par celle des hautes masses 
(30 à 150 KDa). Nous en avons sélectionné 18 à identi er en 
priorité : les pics de masse 4292, 4573, 4702, 5071, 5698, 6169, 
7056, 22600, 37261, 49868 et 49923 Da dont la diminution serait 
associée au remodelage VG et les pics de masse 9083, 13571, 20493, 
32164, 64217 et 128868 Da dont l’augmentation serait associée au 
remodelage.
Conclusion — Par une approche systématique, reposant sur des 
prélèvements sanguins sériés en post-IDM, nous avons pu mettre 
en évidence des pics modulés lors du remodelage VG, qui feront 
l’objet d’une identi cation puis d’une validation sur l’ensemble de 
la population de l’étude. Il restera alors à préciser la place de ces 
biomarqueurs potentiels par rapport aux paramètres classiques.
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Figure 1 : Equalisation des échantillons de plasma et de sérum 
par la technologie ProteoMiner. A : échantillon (large gamme 
de concentrations). B : librairie de ligands. C : liaison de 
l'échantillon aux ligands. D : élimination des protéines non liées. 
E : élution des protéines liées pour analyse.
